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(57) Abstract 

The invention relates to a peroral medicament preparation in the form of a pellet or a tablet for acid-labile pyri- 
dine-2-ylmethy lsulfiny )- 1 H-benzimidazoles comprising an alkaline pellet or tablet core and a coating made of one or more film formers 
which can be utilized for gastric juice resistant coatings, whereby the coating which is in direct contact with the pellet or tablet core is 
comprised of a neutralized film former. The novel preparation is characterized in mat it can be simply produced and exhibits a high 
stability. 



Es wird eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fur saurelabile 
PyridirK2-ylmethylsulfinyl-l H-benzimidazole umfassend einen alkalischen Pellet- oder Tablettenkern und einen Oberzug aus 
einem oder mehreren fur magensaftresistente Oberzuge verwendbaren Filmbildner(n) angegeben, wobei der in direktem Kontakt mit dem 
Pellet- oder Tablettenkern stehende Cberzug aus neutralisiertem Filmbildner besteht Die neue Zubereitung zeichnet sich durch eine 
vereinfachte Herstellbarkeit sowie durch eine hone Stabilitat aus. 
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Arzneimittelzubereitung in Tabletten- Oder Pelletform fUr saurelabile Wirkstoffe 

Geqenstand der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine perorate Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Ta- 
blettenform fur sSurelabile Pyridin-2-yl-methylsuJfinyl-1H-benzimidazole sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser peroralen Arzneimittelzubereltungen. 

Stand der Technik 

Pyridln-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole» wie sie beispielsweise aus EP-A-0005129, 
EP-A-01 66287, EP-A-01 74726 und EP-A-0268956 bekannt sind, besitzen aufgrund ihrer 
H + /K + "ATPase hemmenden Wirkung in emeblichem MaBe Bedeutung bei der Therapie von Krank- 
heiten, die von einer erhohten Magensauresekretion herriihren. Beispiele fur im Handel befindliche 
Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Meth6xy-2-[(4HTiethoxy-3 t 5-dimethyl-2-pyrid 
nyQ-1 H-benzimidazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-di^ 

sulfinylj-1 H-benzimldazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl^(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridinyl)- 
methylsulfinyO-1 H-benzimidazol (INN: Lansoprazol) und 2r{[4-(3-methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2- 
yl]me%lsulfinylM H-benzimidazol (INN: Rabeprazol). 

Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler und insbesondere saurer Umgebung, wobei 
auch stark gefSrbte Zersetzungsprodukte entstehen, 1st es fur orale Zubereitungen erforderlich, die 
Wirkstoffe zum einen in alkaiischer Umgebung zu halten und zum anderen vor der Einwirkung von 
SSuren zu schtitzen. Es ist allgemein bekannt, Tabletten oder Pellets, die einen sSurelabilen Wirkstoff 
enthalten, mit einem magensaftresistenten Oberzug zu beschichten, der sich nach der Magenpassage 
im alkalischen Milieu des Darms rasch aufldst Bei den stark saurelabilen Pyridin-2-yimethylsulfinyl-1 H- 
benzimidazolen hat es sich als besonders zweckm^Bjg erwiesen, diese im Tablettenkem oder in 
Pellets in Form ihrer alkalischen Salze, beispielsweise als Natrium- oder Magnesiumsalze, und/oder 
zusammen mit alkalischen Substanzen zu verarbeiten. 

Da es sich bei den fOr magensaftresistente Oberzuge in Frage kommenden Stoffen urn solche mit 
freien Carboxylgruppen handelt, ergibt sich das Problem, dafc der magensaftresistente Oberzug wegen 
des alkalischen Milieus im Innem von innen heraus an- oder gar aufgelost wird und die freien 
Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe f6rdem. Es ist daher erforderiich, zwischen dem ma- 
gensaftresistenten Oberzug und dem alkalischen Tablettenkem oder Pellet eine isolierende Zwischen- 
schicht (subcoating) vorzusehen. 

In der EP-A-0244380 wird vorgeschlagen, Kerne, die den Wirkstoff zusammen mit alkalischen Ver- 
bindungen oder als alkalisches Satz enthalten, mit mindestens einer in Wasser loslichen oder in Was- 
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ser rasch zerfallenden Schicht aus nicht sauren, inerten pharmazeutisch annehmbaren Substanzen zu 
beschichten, bevor die magensaftresistente Schicht aufgebracht wird. Die Zwischenschicht bzw. 
Zwlschenschichten wirken als pH-puffernde Zonen, in der die von aufien hineindiffundierenden 
Wasserstoffionen mit den aus dem alkalischen Kern diffundierenden Hydroxylionen reagieren konnen. 
Um die PufferkapazitSt der Zwischenschicht zu erhfihen, wird vorgeschlagen, Puffersubstanzen in die 
Zwischenschicht(en) einzuarbeiten. In der Praxis ist es nach diesem Verfahren maglich, einigerma&en 
stabile Zubereitungen zu erhalten. Jedoch benotigt man relativ dicke Zwlschenschichten um die bereits 
bei einer nur geringfugigen Zersetzung auftretenden unansehnlichen Verfarbungen zu vermeiden. 
AuRerdem Ist bei der Herstellung ein erheblicher Aufwarid zur Vermeidung von Feuchtigkeitsspuren zu 
treiben. 

In der EP-A-0519365 wird ftir den Wirkstoff Pantoprazol eine Formulierung nach dem Prinzip des mit 
einer wasserldslichen Zwischenschicht und einer magensaftresistenten Schicht uberzogenen al- 
kalischen Kems vorgeschlagen, bei dem eine verbesserte Stabilitat durch Verwendung von Poly- 
vinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose als Bindemittel fur den alkalischen Kern erreicht 
wird. 

Aus der EP-A-0342522 ist eine Formulierung fur sSureempfindliche Benzimidazole bekannt, bei der 
sich zwischen. dem alkalischen Kern und dem magensaftresistenten Oberzug eine Zwischenschicht 
befindet, die aus einem nur wenig wasserldslichen filmbildenden Material, wie Ethylcellulose und Poly- 
vinylacetat, und einem darin suspendierten wenig wasserioslichen feinkdrnigen anorganischen oder 
organischen Material, wie beispielsweise Magnesiumoxid, Siliziumoxid oder Sucrosefetts§ureestem, 
zusammengesetzt ist. 

Aus der JP-A-59020219 ist eine magensaftresistente Zubereltung fQr saurelabile Wirkstoffe bekannt, 
die unter dem magensaftresistenten Oberzug eine Zwischenschicht aus einem filmbildenden Material, 
wie Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
mit einem Gehalt an hGheren FettsSuren vorsieht. 

In der DE-A-3233764 wird fur magensaftresistente Zubereitungen eine Zwischenschicht vorgeschlagen, 
die aus einem wasserldslichen Celluloseether und einer wasserldslichen ein- oder mehrbasigen 
organischen Saure, wie beispielsweise Zitronensdure, Weinsaure und dergleichen, gebildet wird. 

Im US-Patent 4,017,647 wird die Herstellung magensaftresistenter Uberzuge nach folgendem Ver- 
fahren beschrieben: Die feste Arzneiform wird zunSchst mit einer wSHrigen Ldsung einer filmbildenden 
Polymersubstanz mit Carboxylgruppen, die durch Salzbildung neutralisiert sind, Gberzogen. Die fertig 
Oberzogene feste Arzneiform wird dann in Kontakt mit einer starken anorganischen Saure gebracht, 
woraufhin in der auBeren Schicht des Oberzugs freie Carboxylgruppen gebildet werden, die fur die 
gewOnschte Magensaftresistenz sorgen. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Ta- 
blettenform fOr saurelabile Pyridiiv2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimldazo!e zur Verfugung zu stellen, die 
sich durch eine hohe Resistenz gegen durch Feuchtigkeit und sonstige EinflQsse verursachte Zer- 
setzung und VerfSrbung des Wirkstoffs auszeichnet. Eine weitere Aufgabe ist darin zu sehen, mit 
mdglichst wenig Hilfsstoffen auszukommen bei gleichzeitiger Verkurzung der Prozedzeiten. 

Es wurde nun uberraschenderweise festgestelit, daH diese Aufgaben gelost werden durch aileinige 
Verwendung eines fOr magensaftresistente OberzQge verwendbaren Filmbildners in tells neutralisierter 
Form. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- Oder Tablettenform 
fOr s§urelabile Pyridin-2-ylmethylsulrinyl-1H-benzimidazole, bestehend aus einem alkalischen Pellet- 
oder Tablettenkem, enthaltend den Wirkstoff in Form seines alkalischen Salzes und/oder unter Zusatz 
von alkalischen Stoffen, und einem Oberzug aus einem oder mehreren fur magensaftresistente 
OberzQge verwendbaren Filmbildner(n), wobei die Arzneimittelzubereitung dadurch gekennzeichnet ist, 
daB der in direktem Kontakt mit dem Kern stehende Oberzug aus neutraiisiertem Filmbildner besteht. 

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Unteranspruchen. 

Ein besonders bevorzugter Gegenstand sind erfindungsgemd&e perorale Arzneimittelzubereitungen, 
die als saurelabiles Pyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimidazorOmeprazol, Pantoprazol und/oder deren 
Salze enthalten. 

Die erfindungsgemSRen peroralen Arzneimittelzubereitungen zeichnen sich gegenuber dem Stand der 
Technik durch eine Uberraschend hohe Stability aus. Von besonderem Vorteil ist, daB fGr die Herstel- 
lung des magensaftresistenten Oberzugs mit einem einzigen Oberzugsmaterial gearbeitet werden 
kann. Da das magensaftresistente Filmmaterial sowohl in der neutralisierten als auch in der ur- 
sprQnglichen Form aus wadriger Ldsung bzw. wSBriger Dispersion aufgebracht werden kann, erubrigt 
sich der Einsatz organischer LSsungsmittel. 

Fur eine alkalische Reaktion des Pellet- oder Tablettenkerns wird diesem - sofern die gewunschte 
ErhOhung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine 
anorganische Base beigemischt. Hier seien beispielsweise die pharmakologisch vertraglichen Alkali-, 
Erdalkali- oder Erdmetallsalze schwacher Sauren sowie die pharmakologisch vertraglichen Hydroxide 
und Oxide von Erdalkali- und Erdmetallen genannt. Als beispieihafte hervorzuhebende Base sei 
Natriumcarbonat genannt. Als alkalische Wirkstoffsalze seien beispielhaft Lithium-, Natrium-, Kalium-, 
Magnesium-, Calcium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze genannt. Besonders erw3hnenswert 
sind das Pantoprazol-Natriumsalz und das Omeprazol-Magnesiumsalz. 
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Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkemherstellung noqh weitere Hilfsstoffe, 
insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten-Sprengmittel zum Einsatz. Als Bindemittel kommt 
insbesondere Polyvinylpyrrolidon in verschiedenen Polymerisationsgraden in Frage. Als Gleit- und 
Trennmittel seien beispielsweise hdhere FettsSuren und deren Alkali- und Erdalkalisalze, wie z.B. 
Calciumstearat genannt. Als Tabletten-Sprengmittel kommen insbesondere chemisch indifferente Mittel 
infrage. Als bevorzugtes Tabletten-Sprengmittel seien (quer)vernetztes Polyvinylpyrrolidon, 
quervemetzte Natrium-Carboxymethylcellulosen und Natrium-Starkeglykolat genannt 

Beztiglich bevorzugter Fullstoffe, Bindemittel und gegebenenfalls weiterer Hilfsstoffe wird auf die 
Ausfuhrungen im europaischen Patent 589981 verwiesen. 

Beztiglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden magensaftresistenten Oberzugsma- 
terialien seien als verwendbare Fiimpolymere beispielsweise Methacrylsaure/Methacrylsauremethyles- 
ter-Copolymerisat bzw. Methacrylsaure/Methacrylsaureethylester-Copolymerisat (Eudragit® L) Oder 
Cellulose-Derivate wie Carboxymethylethylcellulose (CMEC, Duodcel), Celluloseacetatphthalat (CAP), 
Celluloseacetattrimellitat (CAT), Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HP50, HP55), Hydroxypro- 
pylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS) oder Polyvinylacetatphthalat genannt, denen 
gewQnschtenfalls noch Weichmacher (wie etwa Propylenglykol) und/oder weitere Zusatz- und 
Hilfsstoffe (z.B. Pigmente) beigefugt werden konnen. 

Welche magensaftresistenten Oberzugsmittel prinzipiell verwendet werden konnen, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens bekannt. Beispielsweise sei auf die Ausfuhrungen in den europaischen 
Patenten 244380 und 589981 verwiesen. Vorteilhafterweise werden waBrige Ldsungen (fur den 
neutralisierten Anteil) bzw. Dispersionen geeigneter magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise 
ein Methaciylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat bzw. MethacrylsSure/Methacrylsaure- 
ethylester-Copolymerisat, gewQnschtenfalls unter Zusatz geeigneter Weichmacher (z.B. Triethylcitrat) 
und/oder weiterer Zusatz- und Hilfsstoffe wie Glycerolester verwendet. Vorzugsweise wird als 
Glycerolester Glycerolmonostearat zugesetzt, das die Wasserdampfdurchiassigkeit der wassrig auf- 
getragenen Schicht reduziert, ohne die Auflosungsgeschwindigkeit im Dunndarm zu beeintrSchtigen. 

Das Auftragen des Oberzugsmaterials erfolgt auf Obliche Weise mit den fur diese Zwecke geiaufigen 
Apparaturen. Das mit dem Tabletten- bzw. Pelletkern direkt in Kontakt stehende magensaftresistente 
Filmmaterial wird erfindungsgem§R in neutralisierter Form aufgebracht. HierfGr wird die bendtigte 
Menge Filmbildner, die vorzugsweise als wSlirige Dispersion vorliegt, mit einer Base behandelt die in 
der Lage ist, die freien Carboxylgruppen des Filmbildners zu neutralisieren. Als geeignete Basen seien 
genannt Alkalicarbonate, wie z.B. Kaliumcarbonat, oder Alkalihydroxide, wie z.B. Natriumhydroxid, 
Ammoniumhydroxid oder Amine, wie beispielsweise Triethanolamin. 
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Die wSftrige Lflsung des magensaftresistenten polymeren Filmbildners mit den neutralisierten Car- 
boxylgruppen (die auch durch Auflosung der entsprechenden, in fester Form voriiegenden Salze 
hergestellt werden kann) zeigt Oblicherweise einen pH-Wert von 4 bis 8, jedoch sind auch hfihere pH- 
Werte, die auf einen Oberschufc an Base zuruckzufOhren sind, nicht von Nachteil, da der Tabletten- 
bzw. Pelletkem ohnehin basisch reagiert. 

Oiese Losung wird nun in ublicher Weise in einem dafur geeigneten Gerdt auf die Pellet- bzw. Tablet- 
tenkerne aufgespruht, bis eine ausreichende Schichtdicke erreicht ist. AnschlieBend wird eine Disper- 
sion des magensaftresistenten polymeren Filmbildners in Qblicher Weise aufgespruht, bis eine aus- 
reichende Schichtdicke erreicht ist. Hierzu wird vorteilhafterweise der gleiche Filmbildner verwendet, 
wie er in neutralisierter Form eingesetzt wurde. Es kann aber auch jedes beliebige andere magensaft- 
resistente Uberzugsmaterial verarbeitet werden . 

In einer Ausgestaltung der Erfindung erfolgt der Obergang von neutral is iertem zu unbehandeltem ma- 
gensaftresistenten Filmmaterial kontinuierlich. Hierzu wird das im Behaiter der Dragiervonichtung 
vorgelegte, mittels Pumpe in den Drapierkessel befflrderte und dort verspruhte filmbildende Material in 
seiner Zusammensetzung kontinuierlich von "neutralisiert" nach "nicht neutralisiert" geSndert. Dies kann 
durch kontinuierliche Zugabe von nicht neutralisiertem Filmmaterial zu dem im BehSlter voriiegenden 
neutralisierten. Filmmaterial geschehen. Hierzu wartet man zunSchst mit der Zugabe von nicht 
neutralisiertem Filmmaterial so lange, bis die Pellet- bzw. Tablettenkerne sicher mit einer durchge- 
henden Schicht an neutralisiertem Filmmaterial uberzogen sind. Andererseits ist am Ende der Zugabe 
von nicht neutralisiertem Filmmaterial sicherzustellen, dad kein Oder nur noch eine geringe Menge an 
neutralisiertem Filmmaterial im Behalter voriiegt. Technisch wird die optimale Zufuhrung des jeweils 
gewQnschten Filmmateriais am besten so gelost, da& die beiden Hlmmaterialien in zwei getrennten, 
Ober ein T-Stuck mit der Pumpe verbundenen BehSItern vorgelegt werden, und daft anfangs 
ausschlieBIich neutralisiertes und am Ende ausschlie&lich nicht neutralisiertes Filmmaterial aufgesprflht 
wird. 
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Die folgenden Formulierungsbeispiele eriSutern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 

BeispieM 

Tabletten: 

1. Hersteilunq des unOberzoqenen Kerns: 

a) PantoprazoMMa x 1,5 H 2 0 45,1 mg 

b) Natriumcarbonat 10,0 mg 

c) Mannitol 42,7 mg 

d) Polyvidon, unldslich 50,0 mg 

e) Polyvidon K90 4,0 mg 

f) Calciumstearat 3,2 mg 



155.0 mg 



a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Qer Rest von b) und c) wird in die Ware w3Rrige 
Losung von e) gegeben und mit b) auf einen pH-Wert >10 eingesteilt. Mit dieser Ldsung wird in der 
Wirbelschicht granuliert. Dem getrockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das 
Granuiat auf einer geeigneten Tablettenmaschine verpreBt. 

IL Schicht mit neutralisiertem maqensaftresistenten Filmmaterial: 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethytcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 



10,91 mg 

Gesamtgewicht pro beschichtetem Kem 165,91 mg 

i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 

Die unter I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen 
LOsung in der errechneten Schichtdicke Oberzogen. 

ML Maqensaftresistenter Oberzuq: 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

I) Triethyicitrat 1.36 mg 

15,00 mg 
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Gesamtgewicht 

pro magensaftresistenter Filmtablette 



180.91 mg 



k) wird mit Wasser verddnnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 
Auf die unter II. erhaltenen beschichteten Kerne wird III. in geeigneten Apparaturen aufgesprOht 



Beispiel 2 
Tabletten: 

I. Herstellunq des unuberzoqenen Kerns: 



a) 


Lansoprazol 


30,0 


mg 


b) 


Natriumcarbonat 


7,5 


mg 


c) 


Mannitol 


32,0 


mg 


d) 


Polyvidon, unloslich 


37,5 


mg 


e) 


Polyvidon K90 


3,0 


mg 


t) 


Calciumstearat 


2,4 


mg 



112,4 mg 

Die Herstellung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punkt I. 

II. Schicht mit neutralisiertem maqensaftresistenten Filmmaterial: 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethylcilrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 



I) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 

Die unter I. erhaltenen Tablettenkeme werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen 
Ldsung in der errechneten Schichtdicke Oberzogen. 

III. Magensaftresistenter Uberzuq: 



10,91 mg 



Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 



123,31 mg 



k) Eudragit® L 30 D 
I) Triethylcitrat 



13,64 mg 
1,36 mg 



15,00 mg 
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Gesamtgewicht pro magensaftresistenter 
Filmtablette 



138,31 mg 



k) wird mit Wasser verdunnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt. 

Auf die unter II. erhaltenen beschichteten Kerne wird III. in geeigneten Apparaturen aufgespruht. 

Beispiel3 
Tabletten: 



I. Herstellunq des unQberzoqenen Kerns: 



a) 


Omeprazol-Na 


42,6 


mg 


b) 


Natriumcarbonat 


10,0 


mg 


c) 


Mannltol 


42,7 


mg 


d) 


Polyvidon, unldslich 


50.0 


mg 


e) 


Polyvidon K90 


4;0 


mg 


0 


Calciumstearat 


3,2 


mg 



152,5 mg 

Die Herstellung der Kerne erfolgt analog Beispiel 1 Punkt I. 

II. Schicht mit neutralisiertem maqensaftresistenten Filmmaterial: 

g) Eudragit® L 30 D 9,84 mg 

h) Triethylcitrat 0,29 mg 

i) Natriumcarbonat 0,78 mg 



i) wird in 22 mg Wasser gelost, dann wird g) und nach dessen Auflosung h) zugegeben. 

Die unter I. erhaltenen Tablettenkerne werden in einem geeigneten Gerat mit der oben erhaltenen 
L6sung in der errechneten Schichtdicke Gberzogen. 

III. Magensaftresistenter Qberzuq: 



10,91 mg 



Gesamtgewicht pro beschichtetem Kern 



163,41 mg 



k) Eudragit®L30D 
I) Triethylcitrat 



13,64 mg 
1,36 mg 



15,00 mg 
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Gesamtgewicht 

pro magensaftresistenter Filmtablette 178,41 mg 

k) wird mit Wasser verdflnnt und I) zugesetzt. Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesrebt. 

Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Keme wird III. in geeigneten Apparaturen aufgesprOht. 

Beispiel 4 
Tabletten: 

I. Herstellunq des unuberzoqenen Ker n s: 

Die Herstellung der Keme erfolgt nach Beispiel 3 Punkt I. 

II. Ldsunq mit dem neutralisierten maqensaftresistenten Filmmaterial: 

g) Eudragit® L 30 D 9,15 mg 

h) Triethylcitrat 0,91 mg 

i) Natriumhydroxid 0,73 mg 



10,79 mg 

III. Dispersion mit dem maqensaftresistenten Filmmaterial: 

k) Eudragit® L 30 D 13,64 mg 

I) Triethylcitrat 1,36 mg 



15,00 mg 



Die Bestandteile fur die Losung II werden in Wasser (20,5 mg) geldst und in Behalter A gefullL Die 
Bestandteile fur Dispersion III werden in Wasser (30 mg) dispergiert und in Behalter B gefQIIt. Behalter 
A und B sind untereinander uber ein T-StOck mit der Schlauchpumpe verbunden. die die Druckluft- 
SprOhdQse des Dragierkessels versorgt. Die Zuleitungen der Behalter A und B zum T-StQck sind 
jeweils mit einem Absperrhahn versehen. 

Die Beschtchtung der Tabletten im Dragierkessel mtttels BesprOhung wird so vorgenommen, daB 
zunachst nur Russigkeit aus Behalter A der Schlauchpumpe zugefuhrt wird. Dann wird in wachsendem 
Anteil RQssigkeit auch aus Behalter B zugefilhrt. FQr die letzten 40 % an Schichtdicke wird Russigkeit 
ausschlie&lich aus Behdlter B zugefQhrt. 



Die Beschichtung wird so lange durchgefOhrt, bis ein Gewichtszuwachs von ca. 25 mgTTbl. erreicht ist. 
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BeispielS 
Pellets: 

I. Starteroellets 

a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 950,0 g 

b) Hydroxypropylmethyicellulose 291 0 (USP) 50,0 g 

a) wird mit der wa&rigen Losung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) bespruht. 

II. Aktivpeliets 

c) Lansoprazol 403,0 g 

d) Hydroxypropylmethyicellulose 2910 (USP) 40,3 g 

c) und d) werden nacheinander in 30% Isopropanol geldst und auf 900 g der unter I. erhaltenen Pellets 
I. in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) aufgespruht 

III. Mit neutralisiertem maqensaftresistenten Filmmateria) Qberzogene Pellets 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel Oder in der 
Wirbelschicht. 

IV. Maqensaftresistent Qberzogene Pellets 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel oder in der 
Wirbelschicht 

AnschlieRend werden die Pellets in Kapseln geeigneter Grd&e (z.B. 1 ) abgefQIIt. 
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PatentansprOche 

1. Perorale Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform fur saurelabile 
Pyridin-2-ylmethylsulfinyM H-benzimidazole, bestehend aus einem alkalischen Pellet- Oder Ta- 
blettenkem, enthaltend den Wirkstoff in Form seines alkalischen Salzes und/oder unter Zusatz 
von alkalischen Stoffen, und einem Oberzug aus einem oder mehreren fur magensaftresistente 
OberzOge verwendbaren Filmbildner(n), dadurch gekennzeichnet. da& der in direktem Kontakt 
mit dem Pellet- oder Tablettenkern stehende Oberzug aus neutralisiertem Filmbildner besteht. 

2. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc als Filmbildner 
Methacrytsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisate, Methacrylsaure/Methacryi- 
saureethylester-Copolymerisate, Cellulose-Derivate und/oder Polyvinylacetatphthalate ver- 
wendet werden. 

3. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Cellulose- 
derivate Carboxymethylethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, Celluloseacetattrimellitat, Hy- 
droxypropylmethylcellulosephthalat und/oder Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat ver- 
wendet werden. 

4. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft der neutral- 
isierte Filmbildner durch Umsetzung des Filmbildners mit einer oder mehreren Basen hergestellt 
wird, die ausgewShlt sind aus der Guppe bestehend aus Alkalicarbonaten, Alkalihydroxiden, 
Ammoniumhydroxid und Aminen. 

5. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB als Pyridin-2- 
ylmethytsulfinyl-1H-benzimidazol Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol oder Rabeprazol, 
gewunschtenfalls in Form des Lithium-, Natrium-. Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Titan-, 
Ammonium- oder Guanidiniumsalzes enthalteh ist. 

6. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad als magensaft- 
resistenter Filmbildner Methaar^saure/Methacrylsauremethyiester-Copolymerisat verwendet 
wird. 

7. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die magensaft- 
resistente, dunndarmiasliche Schicht zusatzlich einen Glycerolester enthalt 

8. Perorale Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dad als Gly- 
cerolester Glycerolmonostearat verwendet wird. 
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9. Perorate Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi auf die ma- 
gensaftresistente Schicht eine weitere, wasserlosliche Schicht aufgebracht ist. 

10. Perorate Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dad die weitere, 
wasserfGsliche Schicht als Filmbildner Hydroxypropylmethylcellulose enthait. 

11. Perorate Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad zwischen dem 
direkt auf den Kern aufgebrachten neutralisierten Filmbildner und dem nicht neutralisierten 
auBeren Filmbildner bezuglich des Neutralisierungsgrades ein flieRender Ubergang besteht. 

12. Verfahren zur Herstellung einer peroralen Arzneimittelzubereitung in Pellet- oder Tablettenform 
fur saurelabile Ftyridin-2-ylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole in Form ihrer aJkalischen Salze 
und/oder unter Zusatz von alkalischen Stoffen, dadurch gekennzeichnet, daft direkt auf den 
Pellet- oder Tablettenkem ein Oberzug aus neutraiisiertem magensaftresistenten Filmbildner und 
anschlie&end darauf ein Oberzug aus nicht neutraiisiertem magensaftresistenten Filmbildner 
aufgetragen wird. 



13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daR der Filmbildner aus wa&riger Ldsung 
bzw. Dispersion aufgetragen wird. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intorr lal Application No 

PCT/EP 98/07645 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , 

IPC 6 A61K9/32 A61K9/36 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national dassiffcation and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Bectronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categay* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to darn No. 


X 


WO 95 01783 A (ASTRA AB ; BENGTSSON INGA 


1-8 




SIV (SE); LOEVGREN KURT INGMAR (SE)) 






19 January 1995 






see claim 1 






see page 7, line 31 - page 8, line 3 






see page 9, line 7-12 






see page 9, line 16-19 




X 


EP 0 244 380 A (HAESSLE AB) 


1-8 




4 November 1987 






cited in the application 






see page 1, line 11 - page 2, line 22 






see page 15, line 31 - page 16, line 10 






see page 14, line 16 - page 15, line 14 






see page 19; example 2 






-/- 





13 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are fisted in annex. 



* Special categories of cited documents : 

■A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

V document which may threw doubts on priority ctam(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral dsclosure, use, exhibition or 



"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international King date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
intheart. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion ol the international search 

1 March 1999 


Date of mailing of the international search report 

09/03/1999 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 581 8 Patenttaan 2 
NIL - 2280 HV Rjjswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 eponl, 
Fax: (431-70)340*3016 


Authorized officer 

Herrera, S 



Fam PCT/ISA/210 (second sheet) (Jury 1 992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intern lal Application No 

PCT/EP 98/07645 



C(Conttnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Calegoiy • 


Citation of document, with indfcation.where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


US 5 232 706 A (PAL0M0 COLL ALBERTO) 
3 August 1993 
see claim 1 

see column 2, line 13-37 
see column 3, line 4-11 
see column 3, line 13-21 


1-8 



Focm PCT/ISAJ210 (coatfruiatkm of second shoot) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.. .formation on patent family mem beta 



ul Application Ho 

PCT/EP 98/07645 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
members) 



Publication 
date 



WO 9501783 



19-01-1995 



AU 
AU 
BR 
CA 
CN 
CZ 
EP 
FI 
HR 
HU 
JP 
MX 
NO 
NZ 
PL 
SG 
SK 
US 
ZA 



681686 6 
7198294 A 
9406941 A 
2166483 A,C 
1126946 A 
9600070 
0706378 

960102 

940386 
75306 
8512316 
9405219 

960067 

268694 

312441 
52365 
2196 
5690960 
9404934 



A 
A 
A 
A 
A 
T 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



EP 0244380 



04-11-1987 



GB 
AT 
AU 
AU 
CA 
CN 
CS 
DO 
DE 
DE 
DE 
DK 
EG 
EP 
EP 
ES 
ES 
FI 
GR 
GR 
GR 
HK 
HK 
HR 
IE 
JP 
JP 
JP 
KR 
LT 
LV 
LV 
NO 
PT 
SI 
SU 
US 



2189699 
139692 
603568 B 
7192287 A 
1302891 
1025151 
8703073 

260222 B 
3751851 D 
3751851 
3783386 
215987 
18517 
0502556 
0565210 
2010648 
2089277 



A 

T 



A 
B 
A 



T 
A 
A 
A 
A 
A 
T 
T 



871914 A,B, 



89300156 
3007448 
3020501 
55497 
104095 
920855 

61837 B 
1946242 C 
6067837 B 
62258316 A 
9504886 B 
2260 R 
5393 
5753 
174952 B 
84786 B 
8710680 
1709894 
4853230 



A 
A 



04- 09- 
06-02- 
10-09- 

19- 01- 
17-07- 
12-06- 
17-04- 
09-01- 
28-02- 

28- 05- 

24- 12- 
31-01- 

05- 01- 
26-05- 

29- 04- 
28-09- 
09-04- 

25- 11- 

20- 02- 



•1997 
•1995 
1996 
1995 
1996 
1996 
1996 
1996 
1997 
1997 
1996 
1995 
1996 
1997 
1996 
1998 
1997 
1997 
1995 



A 
A 
A 



04- 11-1987 

15- 07-1996 
22-11-1990 

05- 11-1987 
09-06-1992 

29- 06-1994 
13-06-1989 
09-07-1998 
01-08-1996 
31-10-1996 
18-02-1993 
31-10-1987 

30- 04-1993 
09-09-1992 
13-10-1993 

16- 07-1994 

01- 10-1996 

31- 10-1987 
12-03-1990 

30- 07-1993 

31- 10-1996 

09- 05-1997 
07-07-1995 
30-06-1995 

30- 11-1994 

10- 07-1995 

31- 08-1994 
10-11-1987 
15-05-1995 
15-12-1993 
10-03-1994 
20-12-1996 

02- 05-1994 

29- 12-1989 
31-12-1996 

30- 01-1992 
01-08-1989 



Fo«7T> PCT/tSA/210 (patent fam»y annex) (July 1992) 

page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

..■formation on patent family ma inborn 



uti Application No 

PCT/EP 98/07645 



Patent document 
cited in search report 



Publication 



Patent family 
members) 



Publication 
date 



US 5232706 



03-08-1993 



NONE 



Form PCT/ISAA10 (patwtt tamly annex) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNA nONALER RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 98/07645 



A. KLASS1FIZ1ERUNG DES ANMEL0UNGSGE6ENST ANDES 

IPK 6 A61K9/32 A61K9/36 




Nach der Intemationaien Patent klassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 




B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchierter Mirtdestprufstoff (Klassifikation ssystem und Klassifikationssyrnbole ) 

IPK 6 A61K 


Recherchierte aber mcht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchierti 


sn Gebrete fatten 


Wahrend der intemationaien Recherche konsuftorte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. ve 


rwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone" 



Bezeichnung der Veroffenttichung, soweit ertordeHich unter Angabe der in Betracht kommenden Te3e 



Betr. Anspruch Nr. 



MO 95 01783 A (ASTRA AB ; BENGTSSON INGA 
SIV (SE); LOEVGREN KURT INGMAR (SE)) 
19. Januar 1995 
siehe Anspruch 1 

siehe Seite 7, Zeile 31 - Seite 8, Zeile 3 
siehe Seite 9, Zeile 7-12 
siehe Seite 9, Zeile 16-19 

EP 0 244 380 A (HAESSLE AB) 

4. November 1987 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 1, Zeile 11 - Seite 2, Zeile 

22 

siehe Seite 15, Zeile 31 - Seite 16, Zeile 
10 

siehe Seite 14, Zeile 16 - Seite 15, Zeile 
14 

siehe Seite 19; Beispiel 2 



1-8 



1-8 



SWeitere Veroffenttichungen sind der Fortsetzung von FeW C zu [y~1 Siehe Anhang PatentfamHie 

entnehmen LU 



• Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffenttichung, die den aJkjemeinen Stand der Techrtik definiert, 
aber nicht als besondere bedeutsam anzusehen ist 

"E" atteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem intemationaien 
Anmefdedatum veroffentlicht worden ist 

T" Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifeftaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffenttehungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt warden 
sod oder die a us einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf erne munctJicne Offenbarung. 

erne Benutzung. etrte Aussteiiung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung. die vor dem intemationaien Anmeldedatum. aber nach 

dem beansprochten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T Spatere Veroffentlichung. die nach dem intemationaien Anmeidedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mtt der 
Anmeldung nicht koOfcSert, sondern nur zum Verstandnis dee der 
Erfindung zugrundeliegenden Prtnzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorte angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aJlein auf grund dieser Veroffentlichung nicht a Is neu oder auf 
erfindenscher Tatigkeit beruhend betracntet werden 

*Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann nicht ate auf erfindenscher Tatigkeit beruhend betracntet 
werden. wenn die Veroffentlichung mtt einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

a &- Veroffentlichung. die Mitglied dereelben Patentfamilie ist 



Datum des Abschius&es der intemationaien Recherche 



1. Marz 1999 



Absendedatum des intemalionalen F 



09/03/1999 



und Postanschrift der Intemationaien Recherchenbehdrde 
Europsisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
TeJ. (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevolkrnachtigter Bediensteter 

Herrera, S 



Fomibtatt PCT4SA/210 (Btett 2) JJul 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 98/07645 



C(Fortsetzimg) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategohe* Bezeichnung der VerdHentfichung, sowert erfordertich unter Angabe der in Betracht komroenden Tetle 



Betr. Anspmch Nr. 



US 5 232 706 A (PAL0M0 COLL ALBERTO) 

3. August 1993 

siehe Anspruch 1 

siehe Spalte 2, Zeile 13-37 

siehe Spalte 3, Zeile 4-11 

siehe Spalte 3, Zeile 13-21 



1-8 



FomiWall PCTASA/210 (Fbrtaetzung von Bbtt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben ai Veroffentiichungci. de zur selben PatenttamHie gehoren 



.lea Aktenzeichen 

PCT/EP 98/07645 



lm Recherchenbericht 


Datum cter 


Mitqiied(er) dor 




Datum der 


angefuhrtes Patentdokument 


Verdffontiichung 




Paten tfamilie 




Veroffentiichung 


WO 9501783 A 


19-01-1995 


All 

AU 


681686 


D 
D 


c\a no inn? 

o*»-uy— iyy/ 




AU 


7198294 


A 

A 


uo-U2— iyyb 




BR 


9406941 


A 

A 


1 a no i one 

io-oy-iyyt> 




CA 


2166483 


a r 
A, t 


iy-oi-iyyb 




CN 


1126946 


A 


1 7_A7 1 one 

i/-u/— iyyo 




CZ 


9600070 


A ■ 

A 


12-oo-199o 




EP 


0706378 


A 

A 


i 7 ft/i i ooc 




FI 


960102 


A 

A 


no ni mnc 

09-01-1996 




HR 


940386 


A 

A 


no no i 007 

20-02-199/ 




HU 


75306 


A 

A 


OQ ftC 1007 

2o-0b-i99/ 




JP 


8512316 


T 


OA 1 O 1 ftftC 

24-12-1996 




NX 


9405219 


A 


oi oi 1 one 

31-01-199b 




NO 


960067 


A 


05-01-1996 




NZ 


268694 


A 


26-05-1997 




PL 


312441 


A 

A 


Oft ftA 1 AAC 

29-04-1996 




SG 


52365 


A 

A 


28-09-1998 




SK 


2196 


A . 


no a a i Am 

09-04-1997 




US 


5690960 


A 


of i i i e\r\^ 

25-11-1997 




ZA 


9404934 


A 

A 


20-02-1995 


EP 0244380 A 


04-11-1987 


GB 


2189699 


A 


04-11-1987 




AT 


139692 


T 


15-07-1996 . 




AU 


603568 


B 


oo i 1 i c\r\n 

22-11-1990 




AU 


7192287 


A 

A 


r\ r ii i aoi 

05-11-1987 




CA 


1302891 


A 

A 


09-06-1992 




CN 


1025151 


B 


29-06-1994 




CS 


8703073 


A 


13-06-1989 




DD 


260222 


B 


r\r\ m i AAA 

09-07-1998 




DE 


3751851 


D 


ftl AO 1AAC 

01-08-1996 




DE 


3751851 


T 


O 1 1 A 1 nnf 

31-10-1996 




DE 


3783386 


* 

A 


1 O AO 1 AAO 

18-02-1993 




DK 


215987 


A 

A 


O 1 1 A 1 AO"! 

31-10-1987 




EG 


18517 


A 

A 


OA AA 1 ftftO 

30-04-1993 




EP 


0502556 


A 

A 


AA AA 1 AAO 

09-09-199Z 




EP 


0565210 


A 

A 


1 O 1 A 1 AAO 

13-10-1993 




ES 


2010648 


T 


i c m i on a 

16-07-1994 




ES 


2089277 


T 


A1 1 A 1 Aft£ 

01-10-1996 




FI 


871914 


A D 

A,B, 


O 1 1 A 1 ftO*7 

31-10-1987 




GR 


89300156 


T 


1 O AO 1 AAA 

12-03-1990 




GR 


3007448 


T 


OA A7 1 0OO 

30-0/-1993 




GR 


3020501 


T 


o i in i one 

3i-io-iyyo 




HK 


55497 


A 

A 


no AC 1007 

09-ob-iyy/ 




HK 


104095 


A 

A 


A7 A7 lOOC 

o/-o/-iyyb 




HR 


920855 


A 

A 


on ftc lOOC 

30-oo-iyyb 




IE 


61837 


n 

0 


Oft 11 lOO/l 

30-ii-iyy4 




JP 


1946242 


C 


1ft 07-100C 

io— 0/ iyys> 




JP 


6067837 


n 
D 


oi nft- 1 QQA 

oi— Oo— iyy*i 




JP 


62258316 


A 
A 


1ft 11— 1QQ7 

lo-ii-iyo/ 




KR 


9504886 


ft 
D 


1 C AC 1 ooc 

ib-ob-iyyb 




LT 


2260 


K 


ic 1 o_iooo 

io-i2-iyy3 




LV 


5393 


A 


10-03-1994 




LV 


5753 


A 


20-12-1996 




NO 


174952 


B 


02-05-1994 




PT 


84786 


B 


29-12-1989 




SI 


8710680 


A 


31-12-1996 




SU 


1709894 


A 


30-01-1992 




US 


4853230 


A 


01-08-1989 





Ftwmbtafl PCT ASA/21 0 (Anhang PBt*nttafnflie)tJuS 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verofierrtiich ungt, . , <fie zur seiben Patentfamite gehoren 



Intemt .lea Aktenzetchon 

PCT/EP 98/07645 



lm Recnerchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Paten tfamiUe 



Datum der 
Veroffentlichung 



US 5232706 



03-08-1993 



KEINE 



Founbtan PCTASA/210 (Anhang P&teftftamltoKJufi 1992) 



Seite 2 von 2 



PTO 03-2827 



International Patent 
Document No. WO 99/27917 



MEDICAMENT PREPARATIONS IN THE FORM OF A TABLET OR PELLET FOR 

ACID-LABILE ACTIVE SUBSTANCES 

[Arzneimittelzubereitung in Tabletten- oder Pelletform fuer 

Saeurelabile Wirkstoffe] 
Rango Diedrich et al 



UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 
Washington, D.C. April 2003 

Translated by: Schreiber Translations, Inc. 



Country 
Document No. 
Document Type 
Language 
Inventor 
Applicant 

IPC 

Application Date 
Publication Date 
Foreign Language Title 

English Title 



International 
WO 99/27917 

Published patent application 
German 

Rango Diedrich and Hartmut Ney 
BYK Gulden Lomberg Chemische 
Fabrik GmbH, Konstanz, Federal 
Republic of Germany 
A61K 9/32, 9/36 
November 2 6, 1998 
June 10, 1999 

Arzneimittelzubereitung in 
Tabletten- oder Pelletform fuer 
Saeurelabile Wirkstoffe 
MEDICAMENT PREPARATIONS IN THE 
FORM OF A TABLET OR PELLET FOR 
ACID-LABILE ACTIVE SUBSTANCES 



1 



Medicament Preparations in the Form of a Tablet or Pellet for 
Acid-labile Active Substances 

Field of the Invention 

The invention concerns a peroral medicament preparation in 
pellet or tablet form for acid-labile pyridine-2-yl-methyl 
sulf inyl-lH-benzimidazoles as well as "a process for the 
production of these peroral medicament preparations. 
State of the Art 

Pyridine-2-yl-methyl sulf inyl-lH-benzimidazoles known, for 
example, from EP-A-0005129, EP-A-0166287 , EP-A-0174726, and EP- 
A-0268956, have an inhibiting effect to a considerable extent, 
because of their H + /K + "ATPase, in the therapy of illnesses, which 
are caused by an increased stomach acid secretion. Examples of 
the active substances of this group available in the market are 
5-methoxy-2- [ (4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridinyl ) methyl- 
sulf inyl] -lH-benzimidazol (INN: omeprazole) , 5-dif luormethoxy-2- 
[ (3, 4 -dimethoxy-2-pyridinyl) methyl -sulf inyl] -lH-benz imidazole 
(INN: pantoprazole) , 2- [3-methyl-4- (2 , 2 , 2-trif luorethoxy ) -2- 
pyridinyl) -methyl sulf inyl] -lH-benzimidazol (INN: Lansoprazole) , 



1 Numbers in the margin indicate pagination in the foreign 
text. 



and 2- ( [4- ( 3-methoxypropoxy) -3-methylpyridine-2-yl] methyl 
sulf inyl) -IH-benzimidazol (INN: Rabeprazole) . 

Because of its strong tendency to degradation in the neutral and 
in particular in the acid environment, wherein also strongly 
dyed degradation products are generated, it is required for oral 
preparations, on the one hand, to maintain the active substances 
within an alkaline environment and, on the other hand, to 
protect the same from the effects of acids. It is generally 
known to coat tablets or pellets that contain an acid-labile 
active substance with a stomach acid resistant coating, which 
dissolves rapidly in the alkaline medium of the intestine after 
passing the stomach. It has been shown to be particularly 
practical in the strongly acid-labile pyridine-2-ylmethyl 
sulf inyl-lH-benzimidazole to process these in the tablet core or 
in pellets in the form of their alkaline salts, for example, as 
sodium or magnesium salts, and/or together • with alkaline 
substances . 

Since the substances taken into consideration for the. stomach 
acid resistant coatings are those with free carboxyl groups, the 
problem is created that the stomach acid resistant coating due 
to the alkaline medium in the interior starts to dissolve from 
inside out or even dissolves completely and the free carboxyl 
groups promote the degradation of the active substances. It is 



therefore required to provide an isolating intermediate layer 
(subcoating) between the stomach acid resistant coating and the 
alkaline tablet core or pellet. 

In EP-A-0244380 it is proposed to coat the cores, which contain 
the active substance together with alkaline compounds or as 
alkaline salt, with at least one layer, which is soluble in 
water or degrades rapidly in water, of non-acid inert 

n 

pharmaceutically tolerated substances, before the stomach acid 
resistant coating is applied. The intermediate layer or 
intermediate layers act as pH-buffering zones, in which the 
hydrogen ions diffusing inwardly from outside can react with the 
hydroxyl ions diffusing out of the alkaline core. To increase 
the buffering capacity of the intermediate layer, it is proposed 
to incorporate buffering substances into the intermediate 
layer (s). In the practice, it is possible in accordance with 
these methods, to obtain somewhat stable preparations. However, 
relatively thick intermediate layers are needed to prevent the 
unsightly discolorations that occur already with a small 
degradation. A considerable effort is also required in the 
production to prevent moisture traces. 

Jn the EP-A-0519365 is proposed a formulation for the active 
substance pantoprazole according to the principle of the 
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alkaline core coated with a water-soluble intermediate layer and 
a stomach acid resistant layer, in which an improved stability 
is achieved for the alkaline core by using polyvinyl pyrrolidone 
and/or hydroxy propyl methyl cellulose as binding agent. 
From EP-A-0342522 is known a formulation for acid-sensitive 
benzimidazoles, in which between the alkaline core and the 
stomach acid resistant coating is located an intermediate layer/ 
which is composed by a film-forming material that has only a low 
water solubility, such as ethyl cellulose or polyvinyl acetate, 
and a less water-soluble fine-grain inorganic or organic 
material suspended therein, such as, for example, magnesium 
oxide, silicon oxide, or sucrose fatty acid esters. 
From JP-A-59020219 is known a stomach acid resistant preparation 
for acid-labile active substances, which provides under the 
stomach acid resistant coating an intermediate coating of a 
film-forming material, such as hydroxy propyl methyl cellulose, 
hydroxy propyl cellulose, and hydroxy propyl methyl cellulose 
phthalate with a content of high fatty acids. 

In DE-A-3233764 is proposed an intermediate layer for stomach 
acid resistant preparations, which is formed by a water-soluble 
cellulose ether and a water-soluble single-based or multibased 
organic acid, such as, for example, citric acid, tartaric acid, 
and the like. 
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In the United States patent 4,017,647 is described the 
production of stomach acid resistant coatings according to the 
following process: the solid medicament form is first coated 
with an aqueous solution of a film-forming polymer substance 
with carboxyl groups, which are neutralized by the formation of 
salt. The finished coated solid medicament form is then brought 
into contact with a strong inorganic acid, whereupon in the 
outer layer of the coating are formed free carboxyl groups, 
which ensure for the desired stomach acid resistance. 
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The object of the invention is to make available a peroral 
medicament preparation in pellet or tablet form for acid-labile 
pyridine-2-yl-methlyl sulfonyl-lH-benzimidazoles, which is 
characterized by a high resistance against degradation caused by 
moisture and other influences and a discoloration of the active 
substance. Another object is seen in making do with as few 
additives as possible and at the same time shortening the 
processing times. 

It was surprisingly discovered that these objects can be 
attained by the single use of a film former in partially 
neutralized form, which can be used for stomach resistant 
coatings . 

Description of the Invention 
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The object of the invention is therefore a peroral medicament 
preparation in pellet or tablet form for acid-labile pyridine-2- 
yl-methyl sulf inyl-lH-benzimidazole, consisting of an alkaline 
pellet or tablet core, containing the active substance in the 
form of its alkaline salt and/or while adding alkaline 
substances, and a coating of one or several film former (s) , 
which can be used for stomach acid resistant coatings, wherein 
the medicament preparation is characterized by a coating of 
neutralized film formers, which is in direct contact with the 
core . 

Other objects result from the dependent claims. 
A particularly preferred object are the peroral medicament 
preparations according to the invention, which contain 
omeprazole, pantoprazole, and/or their salts as acid-labile 
pyridine-2-yl-methyl sulf inyl-lH-benzimidazole . 

The peroral medicament preparations according to the invention 
are characterized with respect to the state of the art by a 
surprisingly high stability. It is particularly advantageous ' 
that the work for the production of the stomach acid resistant 
coating can be carried out with only one single coating 
material. Since the stomach acid resistant film material can be 
applied in the neutralized as well as also in the original form 
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as aqueous solution or aqueous dispersion, the addition of 
organic solvents becomes unnecessary. 

For an alkaline reaction of the pellet or tablet core, an 
inorganic base is admixed to the same (insofar as the desired 
increase of the pH value has not already been achieved with the 
use of the active substance salt) . Here are particularly 
mentioned the pharmacologically tolerated alkalis, earth 
alkalis, or earth metal salts of weak acids as well as the 
pharmacologically tolerated hydroxides and oxides of earth 
alkalis or earth metals. As exemplary highlighted base is 
mentioned sodium carbonate. As alkaline active substance salts 
are mentioned, for example, lithium, sodium, potassium, 
magnesium, calcium, titanium, ammonium, or guanidinium salts. 
Particularly mentionable are the pantoprazole-sodium salt and 
the omeprazole-magnesium salt. 

Aside from filler and binding agents are used also other 
additives, in particular lubricants and separating agents as 
well as tablet bursting agents, for the tablet core production. 
As binding agent is taken into consideration in particular 
polyvinyl pyrrolidone in different degrees of polymerization. 
As lubricant and separating agents can be mentioned, for 
example, higher fatty acids and their alkali and earth alkali 
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salts, such as, for example, calcium stearate. As tablet 
bursting agent can be considered in particular chemically 
indifferent means. As preferred tablet bursting agent can be 
.mentioned (cross) linked polyvinyl pyrrolidone, crosslinked 
sodium carboxymethyl celluloses, and sodium-starch glycolate. 
With respect to the preferred fillers, binding agents, and if 
required other additives, it is referred to the explanations in 
the European patent 589981. 

With respect to the stomach . resistant coating materials that can 
be utilized as film polymers to be applied on the pellet or 
tablet core can be mentioned, for example, methacrylic 
acid/methacrylic acid methylester copolymerizate or methacrylic 
acid/methacrylic acid methyl ester copolymerizate (Eudragit® L) 
or cellulose derivatives such as carboxy methyl ethyl cellulose 
(CMEC, Duodcel), cellulose acetate phthalate (CAP), cellulose 
acetate trimellitate (CAT) , hydroxy propyl methyl cellulose 
phthalate (HP50, HP55) , hydroxy propyl methyl cellulose acetate 
succinate (HPMCAS) , or polyvinyl acetate phthalate, to which if 
desired can be added softeners (such as perhaps propylene 
glycol) and/or other additives and auxiliary substances (for 
example, pigments) . 

Which stomach acid resistant coating means can be used in 
principle is known to the expert due to his expert knowledge. 



It is referred to, for example, to the explanations in the 
European patents 244380 and 589981. Aqueous solutions (for the 
neutralized portion) or dispersions of suitable stomach acid 
resistant polymers, such as, for example, a methacrylic 
acid/methacrylic acid methylester copolymerizate or methacrylic 
acid/methacrylic acid ethylester copolymerizate, if desired 
while adding suitable softeners (such as triethyl citrate) 
and/or further additives and auxiliary substances such as 
glycerol ester are used. As glycerol ester is added preferably 
glycerol monostearate, which reduces the water vapor 
permeability of the aqueous applied layer, without impairing the 
dissolution speed in the small intestine. 

The application of the coating material takes place in the usual 
way with the conventional devices used for this purpose. The 
stomach acid resistant film material that is in direct contact 
with the tablet or pellet core is applied in neutralized form in 
accordance with the invention. For this purpose, the necessary 
quantity of film former, which is preferably available as an 
aqueous dispersion, is treated with a base, which is able to 
neutralize the free carboxyl groups of the film former. As 
suitable bases can be mentioned alkaline carbonates, such as, 
for example, potassium carbonate, or alkaline hydroxides, such 
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as, for example, sodium hydroxide, ammonium hydroxide, or 
amines, such as, for example, triethanolamine . 

/5 

The aqueous solution of stomach acid resistant polymer film 
former with the neutralized carboxyl groups (which can also be 
produced by dissolving the corresponding salts available in 
solid form) has usually a pH value of 4 to 8, but also higher pH 
values that can be caused by an excess of base are not 
disadvantageous since the tablet or pellet core reacts as a base 
anyway. 

This solution is now sprayed on the pellet or table cores in the 
usual fashion in a device that is suitable for this purpose 
until a sufficient layer thickness is achieved. A dispersion of 
the stomach acid resistant polymer film former is also sprayed 
in the usual fashion until a sufficient layer thickness is 
achieved. However, also any desired other stomach acid 
resistant coating material can be processed. 
In an embodiment of the invention, the transition from 
neutralized to untreated stomach acid resistant film material is 
continuous. For this purpose, the film forming material made 
available in the container of the dragees-f orming device, which 
is conveyed by means of a pump into the dragee-forming boiler 
and there sprayed, is continuously modified in its composition 



from " neutral ized" to "non-neutralized/' This can occur by a 
continuous addition of non-neutralized film material to the 
neutralized film material available in the container. For this 
purpose, the addition of non-neutralized film materials is 
delayed for as long as it takes the pellet or table cores to be 
safely coated with a continuous layer of ' neutralized film 
material. On the other hand, at the end of the addition of non- 
neutralized film material, is should be ensured that no or only 
a very small amount of neutralized film material is available in 
the container. The optimal addition of the respectively desired 
film material is technically solved better by making available 
the two film materials in two different containers connected by 
means of a T-piece to a pump, and spraying the initially 
exclusively neutralized and at the end additionally non- 
neutralized film material. 

/6 

Examples 

The following formulation examples explain the invention in more 
detail without limiting its scope. 
Example 1 
Tablets : 

I. Production of Non-coated Core : 

(a) pantoprazole-Na x 1.5 H 2 0 45.1 mg 
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(b) Sodium carbonate 



10.0 mg 



(c) Mannitol 



42.7 mg 



(d) Polyvidon, insoluble 



50.0 mg 



(e) Polyvidon K90 



4 . 0 mg 



(f) Calcium stearate. 



3.2 mg 



155.0 mg 

(a) is mixed with one part of (b) , (c)-, and (d) . The rest of 

(b) and (c) is added into the clear aqueous solution of (e) and 
adjusted with (b) to a pH value of > 10. With this solution it 
is granulated in- the fluidized layer. To the dried granulate i 
added the rest of (d) as well as (f) and the granulate is 
compressed in a suitable- tablet-forming machine. 

II. Layer with Neutralized Stomach Acid Resistant Film Material 

(g) Eudragit® L 30 D 9.84 mg 

(h) Triethyl citrate 0.29 mg 

(i) Sodium carbonate 0.78 mg 



10. 91 mg 



Total weight per coated core 



165. 91 mg 



(i) is dissolved in water, then (g) after it is dissolved and 



(h) are added. 
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The tablet cores obtained under I are coated in a suitable 
device with the solution obtained above in the calculated laye 
thickness . 

III. Stomach Acid Resistant Coating : 

(k) Eudragit® L 30 D 13.64 mg 

(1) Triethyl citrate 1.36 mg 

15.00 mg 

Total weight 

Per stomach acid resistant film tablet 180.91 mg 

(k) is diluted with 22 mg water and (1) is added. The 
dispersion is sifted before processing. 

On the coated cores obtained under II is sprayed III by means 
suitable devices. 
Example 2 
Tablets : 

I. Production of Non-coated Core: 



(a) Lansoprazole 30.0 mg 

(b) Sodium carbonate 7 . 5 mg 

(c) Mannitol 32 . 0 mg 

(d) Polyvidon, insoluble 37.5 mg 

(e) Polyvidon K90 3 . 0 mg 
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(f) Calcium stearate 



2.4 mg 



112.4 mg 

The production of the core takes place similarly as in Example 

I, Part I. 

II. Layer with Neutralized Stomach Acid Resistant Film Material : 

(g) Eudragit® L 30 D 9.84 mg 

(h) Triethyl citrate 0.29 mg 

(i) Sodium carbonate 0.78 mg 



10. 91 mg 

Total weight per coated core 123.31 mg 

(i) is dissolved in 22 mg water, then (g) after it is dissolved 

and (h) are added. 

The tablet cores obtained under I are coated in a suitable 
device with the solution obtained above in the calculated layer 
thickness . 

III. Stomach Acid Resistant Coating : 

(k) Eudragit® L 30 D 13.64 mg 

(1) Triethyl citrate 1.36 mg 



15.00 mg 

/8 
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Total weight 

Per stomach acid resistant film tablet 138.31 mg 

(k) is diluted with water and (1) is added. The dispersion is 

sifted before processing. 

On the coated cores obtained under II is sprayed III by means of 
suitable devices. 
Example 3 
Tablets : 

I. Production of Non-coated Core: 



(a) omeprazole-Na • 42.6 mg 

(b) Sodium carbonate 10.0 mg 

(c) Mannitol 42.7 mg 

(d) Polyvidon, insoluble 50.0 mg 

(e) Polyvidon K90 4 . 0 mg 

(f) Calcium stearate 3.2 mg 



152. 50 mg 

The production of the core takes place similarly as in Example 

I, Part I. 

II. Layer with Neutralized Stomach Acid Resistant Film Material : 

(g) Eudragit® L 30 D 9.84 mg 

(h) Triethyl citrate 0.29 mg 

(i) Sodium carbonate 0.78 mg 
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10. 91 mg 

Total weight per coated core 163.41 mg 

(i) is dissolved in 22 mg water, then (g) after it is dissolved 
and (h) are added. 

The tablet cores obtained under I are coated in a suitable 
device with the solution obtained above in the calculated layer 
thickness . 

III. Stomach Acid Resistant Coating : 

(k) Eudragit® L 30 D 13.64 mg 

(1) Triethyl citrate 1.36 mg 



15.00 mg 
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Total weight 

Per stomach acid resistant film tablet 178.41 mg 

(k) is diluted with water and (1) is added. The dispersion is 

sifted before processing. 

On the previously isolated cores obtained under II is sprayed 
III by means of suitable devices. 
Example 4 
Tablets : 

I. Production of Non-coated Core : 
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The production of the core takes place similarly as in Example 
3, Part I. 

II. Layer with Neutralized Stomach Acid Resistant Film Material : 

(g) Eudragit® L 30 D 9.15 mg 

(h) Triethyl citrate 0.91 mg 

(i) Sodium carbonate 0.73 mg 



10.79 mg 

III. Dispersion of the Stomach Acid Resistant Film Material : 
(k) Eudragit® L 30 D 13.64 mg 

(1) Triethyl citrate 1.36 mg 



15.00 mg 

The components for the solution II are dissolved in water (20.5 
mg) and filled into a container A. The components for the 
dispersion III are dispersed in water (30 mg) and filled into a 
container B. The containers A and B are connected to each other 
by means of a T-piece to the hose pump, which supplies 
pressurized air to the spray nozzle of the dragee-forming 
boiler. The feed lines of the containers A and B to the T-piece 
are provided with respective shutoff valve. 

The coating of the tablets in the dragee-forming boiler by means 
of spraying is undertaken in such a way that at first only 
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liquid is fed from the container A of the hose pump. Liquid is 
then fed in increasing quantities from the container B. For the 
last 40% of layer thickness is fed liquid exclusively from 
container B. 

The coating is carried out until a weight increase of approx. 25 
mg/tbl. has been reached. 

710 

Example 5 
Pellets : 

I. Starter Pellets 

(a) Saccharose pellets (0.7-0.85 mm) 950.0 g 

(b) Hydroxy propyl methyl cellulose 2910 (USP) 50.0 g 

(a) is sprayed with the aqueous solution of (b) in the fluidized 
layer (Wurster process) . 

II. Active Pellets 

(c) Lansoprazole 403.0 g 

(d) Hydroxy propyl methyl cellulose 2910 (USP) 40.3 g 

(c) and (d) are dissolved one after the other in 30% isopropanol 
and are sprayed on 900 g of the pellets I obtained under I in 
the fluidized layer (Wurster process) . 

III. Pellets Coated with Neutralized Stomach Acid Resistant Film 
Material 
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The coating takes place similarly as in the procedure described 
for the tablets in the boiler or in the fluidized layer. 
IV. Stomach Acid Resistant Coated Pellets 

The coating takes place similarly as in the procedure described 
for the tablets in the boiler or in the fluidized layer. 
The pellets are then filled into capsules of suitable size (for 
example , 1) . 

/II 

Patent Claims 

1. A peroral medicament preparation in pellet or table form for 
acid- labile prydin-2-yl-methyl sulf inyl-lH-benz imidazoles, 
consisting of an alkaline pellet or tablet core, containing 
the active substance in the form of its alkaline salt and/or 
while adding alkaline substances, and a coating of one or 
several film former (s) that can be used for stomach acid 
resistant coatings, wherein the coating, which is in direct 
contact with the pellet or tablet core, consists of a 
neutralized film former. 

2. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein 
methacrylic acid/methacrylic acid methylester 
copolymerizates, methacrylic acid/methacrylic acid' 
methylester copolymerizates, cellulose derivatives, and/or 
polyvinyl acetate phthalate are used as film former. 



3. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein 
carboxy methyl ethyl cellulose, cellulose acetate phthalate, 
cellulose acetate trimellitate, hydroxy propyl methyl 
cellulose phthalate and/or hydroxy propyl methyl cellulose 
acetate succinate are used as cellulose derivatives. 

4. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein the 
neutralized film former is produced by converting . the film 
former with one or several bases, which are selected from the 
group consisting of alkaline carbonates, alkaline hydroxides, 
ammonium hydroxide, and amines. 

5. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein 
omeprazole, Lansoprazole, pantoprazole, or Rabeprazole, if 
desired in the form of lithium, sodium, potassium, magnesium, 
calcium, titanium, ammonium, or guanidinium salts is 
contained as pyridine-2-yl-methyl sulf inyl-lH-benzimidazol . 

6. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein 
methacrylic acid/methacrylic acid methylester copolymerizate 
is used as stomach acid resistant film former. 

7. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein the 
stomach acid resistant layer, which is soluble in the small 
intestine, contains in addition a glycerol ester. 

8. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein 
"^glycerol monostearate is used as glycerol ester. 
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9. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein 
another water-soluble layer is applied on the stomach acid 
resistant layer. 

10. The peroral medicament preparation of claim 9, wherein the 
further water-soluble layer contains hydroxy propyl methyl 
cellulose as film former. 

11. The peroral medicament preparation of claim 1, wherein 
between the neutralized film former applied directly on the 
core and the non-neutralized external film former there is a 
flowing transition with respect to the degree of 
neutralization. 

12. A process for producing a peroral medicament preparation in 
pellet or tablet form for acid-labile pyridin-2-yl-methyl 
sulf inyl-lH-benzimidazoles in the form of their alkaline 
salts and/or while adding alkaline substances, wherein a 
coating of neutralized stomach acid resistant film former is 
applied directly on the pellet or tablet core and 
additionally a coating of non-neutralized stomach acid 
resistant film former is applied thereon. 

13. The process of claim 12, wherein the film former is applied 
from an aqueous solution or dispersion. 
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